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論 文
内 容
要
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 ホモシスチン尿症iに隈1する研究,第1編ホモシスチン.嚇の瓢翻杓観察ホモシスチン尿症は
 1962年G胤r30nらに依って発児された先天性アミノ酸代謝異常症ロである。彼等の発見した
 患児は精神身体発育遅延のある子供で,その外細く薄い毛髪,水品休脱臼,骨異常,ア1くル横歩
 行,煩の紅潮等を併っていた。我国でも数列の報告がある。筆者は東北大学小児科で診断,経過
 観察した4例について総括的に鵬床的観察を行った。5例は両親成は祖父母が血族結婚で
 あった。生下痔は4例共普通であり,6ケ月迄の栄養法は2例が人工栄養,他4)2例はミルクを
 主とする混合栄養であった。その後5鯛は発育の遅れが目立ち,内1例は6才で10.5K9であっ
 た。この子供はレ線写真で全身の骨に骨粗鬆症が認められ,呪に5ケ所骨折をかこしていた。
 又1例は4ケ月で目の見えない事に気付き,白内障で水品水摘出術を受けている。4例共精神
 薄弱が認められた。尿のニト・ブルシツド反応は終始強陽性で,内1名ぱ尿蛋白も常に陽性であ
 りホモシスチンに依る瞥障害の例と患われた。血液,血清等の一般検査で異常はなかった。腎及
 肝の生検で一部に線維症が認められた。脳波及氣脳術を施行し,脳障害,皮質萎縮及脳室拡大等
 の所見が認められた。患児に休電1K9当り500昭のメチオニンを経口負荷し,血清メチオニン
 を測定すると対照に比して高1直を示1./,・負荷前庭えの復・竪遅延が認められた。了ミノ酸自動分析:
 計に依る尿の了ミノ酸測定でけ正常で昆られたいホモシスチンを喰出し,又血清ではメチオニン
 の増量が認められた。肝シスタチオニン合成酵素は著明な活性低下を示した。鴻例の内構1賦死
 亡し・その剖検所児は,下行大静脈及び腎静脈の宙t栓,両側腎の田畑生壊死等であった。.以ヒに
 ついて既に発表された例と比較検討し,考按を加えた。
 第2編ホモシス千ン尿症の尿中硫黄化合物について正常人の代謝に細いては,摂取され
 たメチオニンの硫黄は最終的に尿中に毎機硫酸塩(以下無機Sとする)として排泄され.る。本症
 にかいては,MU県dらに依って孟E明された如く,シスタチオニン合成酵素の欠損があり,摂取し
 たメチオニンは代謝の主要梯酪を通って尿中無機Sとなる事は出来ない。筆者はfE常人5名,入
 院児対照7名,本症患児4名及びその両親の内5名にメチオニン角薪を行い,この点について検
 討し幅員芥1雌は対照及び馨児父母には因重1Kg当り100覗患児には体重1晦当り50O励望を明いた。
 lE常対照にかいては24時間内に負荷畏の8ろ乃至118%に相当ナる無機sが排慨された。時
 間的四・tろ～9時間の聞にピークがあっ瓶。こTh、等について尿中硫黄の動きを界,ると,!負荷に依
 り増量するのは大部分無機Sであった。本症患児において角荷役241痔間中の尿中無機Sを見る
 と,夫々0,0,5,1α6%で殆ど代謝愈ね.ない事を示している。尿中弼祓の動向は無機s以
 外対照の夫れと著差はない。治療の目的を兼ねシスチンを投与した本症患児の1例の尿中無機S
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 を見ると・投与シスチン量の85%に相当すろ・職が24時間中に排滑され・た。患児の両親に行っ
 た負荷試験では・母はいづれも正常であったが,父は夫々軽度の代鞘i牽害が認められ.た。これら
 の測定結果について検討し考按を加えた。これらの結果はシスタチオニン合成はメチオニンから
 無機Sに至ろ代謝の主要経路である事,又ホモシスチン尿症に沿いてはシスチン以後の代謝は正
 常である事等を示すものである。又本症は常染色体性劣1生の遺伝疾患であり,ヘテrコの検出は重
 大であるがメテメーニン負荷試験1て依っては困難であ.る事算をi論じた。
 第5編ホモシスチン尿症の実験的研究ホモシスチン尿症は飽のアミノ酸代謝異常症に比
 し多彩な症状を示ナ。その原因としてはその生化学的事由から,ホモシスチン過剰,シスタチオ
 ニン欠乏,シスチン欠乏等が考.乏.られる。文太症の剖検例には殆んど阻栓が児られることから,
 血栓形成がその一部の原1月に疫っている事も考えられる。箏者は先づホモシスチンこの・過剰が如
 何なる変化を齢こすかを遭薫ずる目的で,幼若白鼠に10%ホモシステインラクトンを28日間
 腹腔内に注射してその変化を追求し検討した。ホモシステインラクトンは体重肯9当り0.5刀好以
 上注射すると死亡する危険が多い。
 この量で著明に体重減少するのが観察された。尿のニトロブルシツド反応は2日目から陽縫に
 なり,以後陽性を持続し,注射暗の多い群程反応が強かった。ニトロブルシツド反応陽距を呈す
 る物質はシスチン,システイン,ホモシスチン,及びホモシステインであるが,筆者ωニサリバン
 反応及び筆者の考案せるニト・プルシッド直接反応の組合せに1娼り,これらの4物質を墨色反応
 で鑑別することが出来た。これに依って白鼠の1桑中にはホをシア千ンが排難され.ている事が証明
 された。尿中無機Sを測定すると牲射群でも・祭り増加が麦ぐ,,アミノ酸自働分・析計に蝦り肝及
 び脳のホモシスチンを見るに,肝には成る程度蓄輩が児られたが,脳には認められ攻かつた。注
 射されたホモシステインラクトンは,吸収された後その高い碍クllアランスヂ)ため,その多くの
 部分はセ経路を経て代謝される事なく,尿中にはホモシスチンとして排泄されろものと思われた。
 哺小板粘藩籬は一部増加していろものがあった。脳の水分量け,増加しなかつ丘。脳,肝,肺,
 腎,骨及が血管について病理学的倹素を行い,骨に骨芽網胞の形成不良,1ヒ骨不良の像が壁られ
 た。
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 審査結果の要旨
ε
 本研究はホモチスチン尿症についての臨床的並に実験的研究である。
 第1編に甘いては.4例の臨床例についてその病状について観察し.従来本症の診断上有力攻特
 徴とされていたマルフアン症候群様の所見は.必ずしも発現するものではないことを明かにし,ス
 クリーニングとしては尿のニト・プルシド反応の陽性であることを手がかりの第一歩とすべ糞こと
 を明かにしている。尚1例の剖鹸所見にては、従来報告されているよう左,静詠における血栓をみ
 とめた。また5症例について肝のシスタチオニン合成酵素の活性を湧足したところ,何れもその活
 性磯明する導とができ厩っ島
 第2編においては、本症児およびその家族について.経口的メチオニン負荷後の尿中硫黄化合物
 ことに無機硫酸を測定している。すなわち.体重1防あたり住19のDL一メチオニンの経!コ投与
 後24時間尿への無機Sは4例の本症ではe%.0%、5%および1a6%(投与量の)しか排泄
 されない(対照では8596～借18%)。患児の両親のうち.検査した母の5人は正常の排潅を示
 したが、父の2人は、76%.6196を示していた。尚本症児の1例にチスチンを経口投与したと
 きその85%は、無機Sとして24時間尿に排泄され;%
 第5編は.白ネズミの腹腔内1て速目ホモチスチンーラクトンの注射を行い4.圃場目における病理
 組織学的検査を行ったもので特記すべき所、兇は.類骨細胞d旨晦ド全による骨ll動気不全で睦)る。これ
 は本・症に驚いて.骨折をみる例が多いことを説明する一つの所見と考えられる。
 したがって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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